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(g) Agent a plusieurs composants ou kit de preparation de la forme sulfoconjuguee de composes 
pyndino- f pyrimidino- outriazino-N-oxyde et procede de mise en oeuvre. 

@ La presente invention conceme un agent a plusieurs composants ou kit de preparation de la forme 
sulfo-conjuguee de composes pyridino-, pyrimidino- ou triazino-N-oxyde, 

comportant au moins un compose de type pyridino-, pyrimidino- ou triazino-N-oxyde dune Dart 
et un agent de sulfatation, d'autre part. 
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La presente invention concerne un agent a plusieurs composants ou kit de preparation de la forme sulfo- 
conjuguee de composes pyridino-, pyrimidino- ou triazino-N-oxyde ainsi qu'un procede pour sa mise en oeu vre. 

Certains derives de sulfate de pyridines, pyrimidines et de triazines ont ete decrits dans US-A-4.287.338, 
notamment pour le traitement systemique de I'hypertension. L'application topique des sels internes de sulfate 
5 de pyrimidines a la stimulation de la repousse des cheveux fait l objet de la demande de brevet WO 86-04231 . 
Ce document decrit en particulier ('utilisation du sel interne de I'hydroxyde du 2,4-diamino 6-piperidinyl 3 -sul- 
foxy pyrimidinium, connu egalement sous la denomination "sulfate de minoxidil". 

Ce compose presente I'inconvenient d'etre difficilement accessible par synthese et d'etre peu stable au 
stockage en milieu aqueux ou hydro-alcoolique. Pour garantir sa bonne conservation et empecher sa decom- 
10 position, il est necessaire de le stocker a -1 5°C. De plus, il s'est avere difficile de preparer, isoler et purifier un 
sulfate chimiquement pur. d'une part, et, d'autre part, une solution de "sulfate de minoxidil" en milieu aqueux 
presente une dur6e de 1/2 vie de 48 heures. II en resulte que le produit n'est pas industriellement applicable, 
et que du fait des durees de vie de cet ordre de grandeur, ce compose prepare par synthese est difficilement 
compatible, notamment avec les utilisations therapeutiques. 
15 D'autres composes du type pyridino-, pyrimidino- ou triazino-N-oxyde dans la forme sulfo-conjuguee, pre- 

sented les memes inconvenients et peuvent avoir une duree de demi-vie encore plus courte. 

La presente invention concerne des agents a plusieurs composants ou "kit" de preparation de la forme sul- 
fo-conjuguee de composes pyridino-, pyrimidino- ou triazino-N-oxyde, destines a etre mis en contact avant 
I'emploi, caracterises en ce qu'ils comportent au moins : 
20 a) un composant comportant au moins un compose de formule (I): 
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dans laquelle : 

Rt et R 2 designent alkyle inferieur en C, a C 8 ou un groupement amino; 
W et 2 designent chacun un groupement -CH= ou -N=; 
R 3 designe un groupement : 



40 



-s-r 4 ,-o-r 4 ,-n: 



ou -H; et 



R 4 designe un groupement alkyle lineaire ou ramifie en C, a C 18 non substitue ou substitue par un 
ou plusieurs atomes d'halogene; alcenyle en C, a C 18 ; cycloalkyle en C 3 a C 7 ; aryle ou aralkyle; 

Rs et Re designent, independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene ou un groupement tel 
que d6fini pour ou R 5 et Re forment avec I'azote auquel ils sont reli6s, un reste h&erocyclique choisi 
dans le groupe constitue par les groupements piperidino, pyrrolidinyle, morpholino, 2,4,4-trim6thylaz6tidi- 
nyle, 2,3,4-trim6thylaz6tidinyle, 2-m6thylpyrrolidinyle, 3-butylpyrrolidinyle, 2-isohexylpyrroiidinyle, 2,3- 
dim&hylpyrrolidinyle, 2,2-dimethylpyrralidinyle, 2,5-di6thylpyrrolidinyle, 3-tert-butylpyrrolidinyle, 2,3!s- 
trimethylpyrrolidinyle, 3,4-dioctylpyrrolidinyle. 2-m6thylpiperidino, 3-methylpiperidino, 4-m6thylpipWidino, 
3-isopropylpiperidino, 4-tert-butylpiperidino, 2-m6thyt-5-6thyl piperidino, 3 t 5-dipentylpip6ridino, 2,4,6-trk 
methylpiperidino, 2,6-dim6thylpipedino, 2,6-dim6thyl-4-octylpiperidino, 2,3,5-trtethylpiperidino, 2-6thylex- 
hydroazepinyle, 4-tert-butylhexahydroazepinyle, 3-heptylhexhydroazepinyle, 2,4-dim6thylhexahydroaze- 
pinyle, 3,3-dim6thylhexahydroazepinyle, 2,4.6-tripropylhexahydroazepinyle, 2-methyiheptam6thytene- 
imino, 5-butylheptam6thylene-imino, 2,4-diisopropylheptam6thytene-imino, 3,3-di6thylheptam6thyl6ne- 
imino, 2,5,8-trim6thylheptam6thyl6ne-imino, 3-m6thy1octam<§thylene-imino, 2,9-diethyloctam6thyl6ne- 
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imino. 4-isooctyloctamethylene-imino, 2-ethylmorpholino. 2-methyl-5-ethylmorpholino, 3,3-dimethylmor- 
pholino, 2.6-di-ter-butylmorpholino. 4-methytpiperazinyle, 4-isopropylpiperazinyle, 2-methylaziridinyle, 2- 
ethylaziridinyle, 2-butylaziridinyle, 2.3-dimethylaziridinyle, 2.2-dimethylaziridinyle, 2-methylazetidinyle. 3- 
methylazetidinyle. 2-octylazetidinyle. 2,2-dimethylazetidinyle. 3,3-diethylazetidinyie; ou leurs sels d'addi- 
5 tion par des acides; et 

b) un composant comportant au moins un agent de sulfatation. 

Les composants a) et b) peuvent etre sous forme solide, I'agent ou le "kir comporte alors un troisieme 
composant c) forme par un milieu liquide. vehicule susceptible de dissoudre les composants a) et b) et de former 
avec les composants a) et b), en fin de reaction, un milieu physiologiquement acceptable. 
w Le composant c) est destine £ etre additionne au composant a) ou b) avant la mise en contact avec b) ou 

a) respectivement ou aux composants a) et b) apres leur mise en contact. 

La presente invention resoud done les problemes de difficult^ de synthese et de stabilite des formes sul- 
fo-conjuguees qui peuvent etre ainsi preparees juste avant leur empioi et. comme cela apparaitra dans les 
exemples, garder une activite prolongee de telle fag;on qu'apres leur preparation, elles peuvent etre utilisees 
15 pendant une semaine en application quotidienne. 

Le compose de formule (I) est mis en contact avec un g^nerateur de S0 3 dans un milieu reactionnel. 

Le milieu reactionnel resulte. soit du melange de a) et b), soit du melange de a) et c) puis b), du melange 
de b) et c) puis a) ou du melange de a) et b) puis c). 

L'application ou ('administration peuvent etre faites en vue d'un traitement de ('hypertension, de lalopecie, 
20 des denmatites desquamantes ou en vue d'un traitement cosmetique. 

Les derives pyridiniques de formule (I) peuvent etre prepares notamment selon les methodes decrites dans 
US-A-4 021 562 et US-A-4 080 500. 

Les derives pyridiniques de formule (I) peuvent etre prepares notamment selon les methodes decrites dans 
US-A-3.91 0.928, US-A-4. 032. 559, EP-A-356.271, FR-89/11352, FR-90/01148 ou FR-90/06693. 
25 Les derives triaziniques peuvent etre prepares notamment selon les methodes decrites dans US-A- 

3.475.340, US-A-3.270.014, US-A-3.270.018, US-A-3.270.015 ou FR-90/07664. 

Comme acides convenables pour les sels d'addition par des acides des composes de formule (I), on peut 
citer notamment les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, nitrique. ac6tique, benzoi'- 
que. salicylique, glycolique, succinique, nicotinique, tartrique, maleique, malique. palmoique, methane-sulfo- 
30 nique, cyclohexane-sulfamique, picrique, lactique et aceturique, notamment. 

Dans la formule (I), alkyle inferieur represents les alkyles en C, a C 8 . et notamment les radicaux methyle. 
ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle. isobutyle, methyl-2 propyle, n-pentyle, n-hexyle. n-heptyle ou n-octyle. 

Les radicaux alkyle en d a C 18 sont choisis plus particulierement parmi n-dodecyle, n-octyle, n-hexyle, 
n-butyle et ethyle. 

Les radicaux alcenyles designent plus particulierement allyle, 1-methylallyle, 2-methylallyle ou methallyle. 
2-butenyle (crotyle), 3-butenyle, 1,2-dimethylallyle, 1 ,1-dim6thylallyle, 2-ethylallyle, 1-methyl-2-butenyle. 2- 
methyl-2-butenyle. 3-methyl-2-butenyle, 3-pentenyle. 2,3-dimethyl-2-butenyle, 1,1.2-trimethylallyle, 1,3-dime- 
thyl-2-butenyle, 1-ethyl-2-butenyle, 4-methyl-2-pentenyle, 2-ethyl-2-pentenyle, 4,4-dim6thyl-2-pentenyle, 
2-heptenyle, 2-oct6nyle, 5-octenyle, 1 ,4-dimethyl-4-hexenyle. 

Par cycloalkyle, on designe particulierement cyclopropyle. 2-m6thylcyclopropyle, 2,2-dimethcyclopropyle, 
2.3-diethylcyclopropropyle, 2-butylcyclopropyle t cyclobutyle, 2-methylcyclobutyle, 3-propylcyclobutyle, 2,3,4- 
tri6thylcyclobutyle, cyclopentyle, 2,2-dimethylcyclopentyle, 3-pentylcyclopentyle, 3-tert-butylcyclopentyie, 
cyclohexyle, 4-tert-butylcyclohexyle. 3-isopropylcyclohexyle, 2,2-dim6thylcyclohexyle, cycloheptyle ou 
cvclooctyle . 

nryie signifie plus particulierement phenyle, 2,4-dim6thyl phenyle, 2,6-dimethoxyphenyle ou 2,4-dichloro- 
phenyie. 

Par aralkyle, on entend plus particulierement benzyle, phen6tyie, 1-phenylethyle. 2-phenylpropyle. 4-phe- 
nylbutyle, 5-ph6nyl-2-methylpentyle, 1-naphtylm6thyle, 2-(1-naphtyl)ethyle ou 2-(2-naphtyl)-6thyle. 

Parmi les composes de formule (I), on peut citer le minoxidil, le diamino-2,4 piperidino-6 triazine oxyde-3, 
l'amino-2 methyl^ pip6ridino-6 pyrimidine oxyde-3, le m6thyl-2 amino-4 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3, le 
dim6thyl-2,4 pip§ridino-6 pyrimidine oxyde-3, le diamino-2.4-n-butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, le diamino-2,4- 
n-hexylamino-6 pyrimidine oxyde-3 et le diamino-2.6 piperidino-4 pyridine oxyde-1 . 

Par agent de sulfatation tel qu'il est mis en oeuvre dans le composant b) selon Tinvention, on entend les 
generateurs de S0 3 tels que decrits dans Particle de E. GILBERT, Chem. Rev. (1962), 62, 549-589, choisis 
par exemple parmi les complexes de S0 3 et d'amines tertiaires et plus particulierement les complexes de S0 3 
et d'amines mono- ou polyfonctionnelles, y compris les amines situees sur les groupements Iat6raux de chaines 
polymeriques. Selon ('invention, on utilise de preference les complexes S0 3 -trim6thylamine et S0 3 -tri6thyla- 
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Les agents ou "kits M selon Tinvention sont destines £ transformer les composes de formule (I) en leur forme 
sulfo-conjuguee de formule (II), conformement au schema ci-dessous ; 



O— SO3O 
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ou les substituants R 1( R 2 , R 3 , Z et W ont les significations donnees ci-dessus, dans un milieu physiologique- 
ment acceptable. 

20 Une fois la reaction de sulfatation terminee, la forme sulfoconjuguee peut etre, dans le milieu reactionnel, 

directement employee dans un traitement therapeutique ou cosmetique. Ainsi, le milieu reactionnel peut servir 
de support duplication. 

Pour obtenir le milieu reactionnel qui soit egalement support duplication, le dispositrf selon invention peut 
se presenter sous la forme dun recipient bi-compartimente. Dans cette forme de realisation, le premier compar- 
25 timent contient le premier composant, de preference sous forme de solution et le second compartient contient 
le second composant sous forme liquide ou solide, les contenus des deux compartiments ttant destines a etre 
melanges avant I'emploi pour former un milieu physiologiquement acceptable. 

Les milieux physiologiquement acceptables peuvent etre aqueux, hydroalcooliques ou anhydres. 

Pour des preparations a usage therapeutique buvables, on prefere particulierement les milieux aqueux ou 
30 a faible teneur en alcool et pour les preparations a usage therapeutique ou cosmetique par application topique, 
on peut prevoir des milieux hydroalcooliques, alcooiiques ou anhydres. 

Pour les preparations a usage topique. le milieu peut contenir egalement d autres excipients tels que le 
propyleneglycol. les ethers de glycols ou de polyols, des agents epaississants. des stabilisants, des agents 
tensio-actifs, notamment. 

35 Quelle que soit Implication, orale ou topique, a laquelle est destinee la preparation comportant la forme 

sulfo-conjuguee, le pH de la preparation, se situe autour de 7. et de preference entre 5 et 9. 

Selon ('invention, les concentrations en composes N-oxyde utilises dependent de I'activite du compose, 
de son innocuite et egalement de son mode d'administration. La concentration en forme sulfo-conjuguee de 
formule (II) est comprise entre 0,1 et 10% en poids du melange de tous les composants. 
40 En ce qui conceme la quantite d'agents de sulfatation, celle-ci depend de son activite et de la cinttique 

de la reaction et egalement du taux de sulfatation desire dans la preparation. Dans le cas ou I'on souhaite une 
grande rapidite ou un taux 6lev6 de sulfatation, on utilisera de preference un excfcs d'agent de sulfatation. La 
quantite d'agent de sulfatation compris dans le composant b) pouvant alter jusqu'S 100 equivalents molaire de 
la nuantite de compost N-oxyde de formule (I) contenu dans le composant a). 
45 La duree de reaction des composes de formule (I) avec le complexe S0 3 -amines peut varier entre environ 

5 minutes et environ 2 heures. 

Selon ('invention, une forme particuliere de realisation est constitute par un agent ou kit comportant deux 
composants. Le premier composant (a) se prtsente sous forme d'une solution du compost de formule (I) dans 
un melange alcoolique, hydroalcoolique ou aqueux. 

Le second composant (b) se prtsente sous forme solide, par exemple sous forme d'une pastille composte 
contenant Tagent de sulfatation et un support solide acceptable. 

Le second composant (b) peut en particulier se presenter sous forme d'un comprimt effervescent compre- 
nant I'agent de sulfatation et un systeme generateur de gaz carbonique susceptible de provoquer I'efferves- 
cence, ce systeme ttant constitut d'un acide choisi parmi les acides solides hydrosolubles tels que des acides 
aliphatiques comme I'acide acetique. propionique, butyrique, valerianique; des acides dicarboxyliques comme 
Tacide oxalique, malonique, succinique, glutarique, adipique, pimtlique, fumarque, mateique, phtalique, isoph- 
talique, terephtalique; des acides amines tels que I'acide glutamique; des hydroxyacides tels que I'acide lac- 
tique, malique, tartrique. citrique ainsi que leurs sels. 



4 



EP 0 494 005 A1 



Les acides peuvent egalement etre choisis parmi les acides inorganiques tels que I'acide phosphorique 
et ses sels comme les sels acides de potassium, de sodium ou encore les sulfites, bisulfites de sodium ou de 
potassium ou d'ammonium. 

Le second constituant du systeme effervescent est un carbonate tel qu'un carbonate ou hydrogenocarbo- 
5 nate de sodium, potassium ou d'ammonium. 

Le rapport en poids de I'acide au carbonate est tel a provoquer ( effervescence et peut varier suivant la 
nature de I'acide et du carbonate. Generalement, le carbonate est present dans des proportions de 5 a 80% 
en poids du systeme effervescent et I'acide dans des proportions de 20 a 85%. 

La quantite de systeme effervescent par rapport au poids du compte etant comprise de preference entre 
w 50 et 80% en poids. 

Avant remploL on melange le composant b) avec le composant a) sous forme de solution. Apres un temps 
de reaction convenable, le compose de formule (I) initiate se presente totalement ou partiellement sous forme 
sulfo-conjuguee. Le produit reactionnel peut etre alors applique directement sur les zones duplication topique 
ou peut etre ingere. 

75 II est possible d'ameliorer la cinetique de la reaction du present precede par un apport de chaleur. Cet 

apport peut etre realise de fa$on externe ou bien genere par reaction exothermique d'adjuvants. 

Les derives sulfo-conjugues ainsi prepares peuvent presenter, dans le meme milieu, une stabilite amelio- 
ree par rapport aux "sulfates" prepares par synthese. 

La presente invention concerne egalement un procede de mise en oeuvre des agents selon invention, 
20 caracterise en ce que I'on met en contact les composants a), b) et eventuellement c) definis ci-dessus, dans 
Tun des ordres suivants : 

- a) est mis en contact avec b) 

- a) est melange a c) et le melange resultant a) + c) est mis en contact avec b) 

- b) est melange a c) et le melange resultant b) + c) est mis en contact avec a) 
25 - a) est mis en contact avec b), le produit resultant etant melange a c). 

La presente invention concerne aussi le procede de preparation de la forme sulfo-conjuguee de composes 
pyridino-, pyrimidino- ou triazino-N-oxyde pret a I'emploi, caracterise en ce que : 
a/ on stocke un composant comportant au moins un compost de formule (I) : 

30 

O 
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40 

dans laquelle les substituants sont definis ci-dessus, 

b/ on stocke un. composant comportant au moins un agent de sulfatation, et 

c/ on melange les composants stockes. 

L'invention concerne egalement ('utilisation des agents ou "kits" d plusieurs composants selon 1'invention, 
45 pour la preparation de la forme sulfo-conjuguee de composes pyridino-. pyrimidino- ou triazino-N-oxyde des- 
tines au traitement de I'hypertension ainsi que I'utiisation du dispositif pour la preparation de cette forme sul- 
fo-conjuguee destine au traitement de la chute des cheveux ou a la stimulation de leur repousse. 
Les exemples suivants sont destines £ decrire ('invention, sans en limiter la portee. 

so EXEMPLE 1 



Dans un flacon unidose contenant 2 ml de solution a 50° alcoolique de Minoxidil a 1% et 100 mg de bicar- 
bonate de sodium, on introduit 60 mg de complexe SOa-N.N-diisopropyiethylamine en poudre conditionne sous 
atmosphere inerte. Apres quelques minutes de degagement gazeux, la solution prend une teinte orangSe et 
55 le pH se stabilise d 7. 

Cinq minutes apr£s le debut du melange, on realise avec la solution une chromatographie en couche mince 
(CCM) sur plaque de silice. Apres eiution par un melange acetate d'ethyle/methanol (80/20), on observe en 
UV d 254 nm une seule tache correspondant au minoxidil 0-sulfate (R,=0,88, R f minoxidil = 0,1 5). 
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EXEMPLE 2 

Dans un fiacon unidose, on conditionne 3 ml de minoxidil a 1% dans un melange ternaire ethanol/propy- 
ieneglycol/eau (50/20/30). On ajoute 90 mg de complexe S0 3 -triethylamine en poudre conditionne sous atmos- 
phere inerte. Apres une legere agitation et 5 minutes de contact, le melange devient homogene, et le pH se 
stabilise a 8. 

Deposee sur plaque de silice et apres elution par un melange acetate d'ethyle/methanol (80/20), la solution 
revele en UV une tache importante correspondant au minoxidil O-sulfate et une tache correspondant au minoxi- 
dil residue!. 

Abandonnee & temperature ambiante, ta meme solution apres 50 minutes, ne montre plus en CCM qu'une 
tache correspondant au sulfate. 

EXEMPLE 3 

15 On conditionne dans un fiacon unidose 2 ml de minoxidil a 1 % dans un melange binaire ethanol absolu/pro- 

pyleneglycoi (95/5). On ajoute a cette solution 20 mg de complexe S0 3 -triethylamine en poudre conditionne 
sous atmosphere inerte. 

Apres une legere agitation et 10 minutes de contact, le melange est devenu homogene. Apres CCM sur 
plaque de silice et elution par un melange acetate d'ethyle/methanol (50/50), on observe en UV une tache tres 
20 majoritaire correspondant au sulfate (Rr=0,9) et une legere tache correspondant au minoxidil (Rf=0,3). 

EXEMPLE 4 

A 2 mi de minoxidil a 1% dans un melange ethanol/eau (50/50),on ajoute un melange de 100 mg de bicar- 
25 bonate de sodium et de 150 mg de complexe S0 3 -poly(4-vinylpyridine) a 2,2 mmoles SOjq. 

Apres un leger degagement de C0 2 et 15 minutes de contact, on observe un leger depot du au support 
polymerique insoluble. Le surnageant montre en CCM sur plaque de silice 6luee par un melange acetate 
d'ethyle/methanol (50/50), une tache correspondant au minoxidil 0-sulfate. 

30 EXEMPLE 5 

On realise dans un mortier le melange solide suivant : 
Acide citrique (a 1H 2 0) 10 g 

Bicarbonate de sodium 15 g 

Complexe S0 3 -trimethylamine 5 g 

Apres un broyage destine a realiser une poudre homogene, on conditionne sous atmosphere inerte par 
sachets de 0,3 g. 

On conditionne par ailleurs une solution de minoxidil a 0.5 % dans un melange hydroalcoolique d 35° alcoo- 
lique dans des flacons unidose a raison de 5 ml chacun. 

Avant utilisation, on ajoute le contenu d'un sachet dans un fiacon unidose. Apr6s la cessation de I'effer- 
vescence, au bout de quelques minutes, la solution presente un pH de 6. 

Par dosage en chromatographic liquide haute performance du sulfate de minoxidil forme, on observe un 
taux de sulfatation de 50% apres 30 minutes de contact a temperature ambiante. 
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EXEMPLE 6 



On realise dans un mortier le m6lange solide suivant : 
Acide citrique (& 1 H 2 0) 1 0 g 

50 Bicarbonate de sodium pur 1 5 g 

Complexe S0 3 -trim6thylamine 5 g 
Silicagel 60 (230-400 Mesh) 20 g 

Apr6s broyage de I'ensemble jusqu'd obtention d'une poudre fine homogene, on conditionne sous atmos- 
phere inerte par sachets de 0,5 g. 

On conditionne par ailleurs le minoxidil par unites de 5 ml comme dans I'exemple 5. 
Avant utilisation, on ajoute a un fiacon unidose de minoxidil, le contenu d'un sachet. On adapte ensuite 
sur le fiacon un embout applicateur en mousse. 
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Au cours de I'effervescence. le comprime se desagrege et apres quelques minutes, il ne subsiste plus qu'un 
leger depot de silice au fond du flacon, qui sera retenu par I'embout applicateur en mousse. 

Par dosage en chromatographie liquide haute performance, on observe un taux de sulfatation du minoxidil 
de 50% apres 30 minutes de contact. 

EXEMPLE 7 

On realise dans un mortier le melange solide suivant : 



Acide salicylique pur 20 g 

Bicarbonate de sodium 15 g 

Complexe S0 3 -trimethylamine 5 g 

Silicagel 60 (230-400 Mesh) 10 g 



Apres obtention dune poudre homogene, on prepare a partir de ce melange, des comprimes de 0,5 g que 
15 Ton conditionne par tablettes sous emballage plastifie. On effectue par ailleurs, un conditionnement du minoxidil 
en flacon unidose de 5 ml comme dans I'exemple 5. 

Pour obtenir la preparation de sulfate, on ajoute un comprime effervescent a un flacon uni-dose de minoxi- 
dil. Au cours de I'effervescence, le comprime se desagrege et apres quelques minutes, il ne subsiste plus qu'un 
leger depot de silice au fond du flacon, qui sera retenu par I'embout applicateur en mousse. 
20 Apres 30 minutes de contact, le dosage chromatographique indique un taux de sulfatation de 50%. L'aban- 

don de la preparation a temperature ambiante durant plusieurs jours se traduit par un taux de sulfatation de 
42% apres 7 jours, avec un pH de 7,5. 

Une composition ainsi preparee presente done une stabilite superieure par rapport a une composition pre- 
paree par dissolution du sulfate de minoxidil, pouvant ainsi convenir a un traitement durant une semaine en 
25 application quotidienne le matin et le soir. 

EXEMPLE 8 

On melange dans un mortier les ingredients suivants : 



30 Acide salicylique 20 g 

Bicarbonate de potassium 18 g 

Complexe S0 3 -trimethylamine 10 g 

Silicagel 60 (230-400 Mesh) 10 g 



35 Apres obtention d'une poudre homogene, on prepare des comprimes de 0.58 g que Ton conditionne en 

tablettes sous emballage protecteur. 

En utilisant un conditionnement de minoxidil comme dans I'exemple 5 et en ajoutant un comprime effer- 
vescent pour une dose de 5 ml de minoxidil, on obtient apr6s 10 minutes un taux de sulfatation de 50%. Ce 
taux se maintient a 40% apres abandon de la preparation durant 7 jours, a temperature ambiante. 

40 

EXEMPLE 9 

A un flacon unidose de 5 ml de solution a 0,5% dans un melange hydro-alcoolique (a 35 % alcoolique) de 
diamino-2.4 piperidino-6 triazine oxyde-3, on ajoute un comprime effervescent prepare selon I'exemple 8. 

o 
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Apres cessation de ( effervescence, on observe en CCM sur plaque de silice, I'apparition d'une tache de 
derive sulfo-conjugue apres elution par fe melange acetate d'6thyle/methanol (50/50). 
R f du sulfo-conjugue 0,93 
R, du N-oxyde 0.35 

EXEMPLE 10 

On procfcde en tout point comme dans I'exemple 9. en utilisant comme N-oxyde le derive amino-2 m6thyl-4 
piperidino-6 pyrimidine oxyde-3. 




R f du sulfo-conjugue 0,90 
R f du N-oxyde 0.38 

EXEMPLE 11 

On procede comme dans l exemple 9. en utilisant comme N-oxyde le derive methyl-2 amino-4 piperidino-6 
pyrimidine oxyde-3. 



o 




Rf du sulfo-conjugue 0,91 
R f du N-oxyde 0,41 

EXEMPLE 12 

On procede comme dans I'exemple 9, avec le deriv6 dim6thyl-2,4 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3. 
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CH 3 



N 




H 3 



R f du sulfo-conjugue 0 t 8 
R f du N-oxyde 0.41 

EXEMPLE 13 

A un flacon uni-dose de 5 ml de solution d 0,2% dans un melange hydro-alcoolique (& 35° alcoolique) de 
diamino-2,4-n-butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, on ajoute un compripme effervescent prepare selon I'exemple 
8. 



0 




(CH 2 ) 3 



CH 3 

Apres cessation de I'effervescence, on observe en CCM une tache de derive sulfo-conjugue. 
EXEMPLE 14 

/s un fiacon uni-dose de 5 ml de solution a 0,5% dans un melange hydro-alcoolique (a 35° alcoolique) de 
diamino-2,4 n-hexylamino-6 pyrimidine oxyde-3. on ajoute un comprime effervescent prepare selon I'exemple 
8. 

Apres cessation de I'effervescence, on observe en CCM une tache de derive sulfo-conjugu6. 
EXEMPLE 15 

A un flacon uni-dose de 5 ml de solution a 0,5% dans un melange hydro-alcoolique (a 35° alcoolique) de 
diamino-2,6 piperidino-4 pyridine oxyde-1, on ajoute un comprint effervescent prepare selon I'exemple 8. 
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Apres cessation de I'effervescence. on observe en ecu 

^serve en CCM une tache de derive sulf 0 - conjljgu e. 

Revendications 

1- A 9 ent Musieurscomposantsou"k*«H- • 

o 



(i) 



R \ N R2 

XT 



dans laquelle : 

Ri et R 2 designent alkyle inferieur en C a r „ 



s-r 4 ,-o-r 4 ,-n' 



R 5 



ou -H; et 



<*°isi dans to grouped S i * fecta auquel lis Z,,rl^ °" un 9 r °"P<>™nt 

P y e ' 2,4 - 6 - tr 'P'"opylriexahydroa. 
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zepinyie. 2-methyiheptam6thylene-imino, 5-butylheptamethylene-imino. 2,4-diisopropylheptamethy- 
lene-imino, 3,3-diethylheptam6thylene-imino. 2.5,8-triethylheptam6thy1ene-imino, 3-methyloctamethy- 
lene-imino. 2.9-diethyloctam6thylene.imino, 4-isooctyloctamethylene-imino, 2-6thylmorpholino, 2- 
methyl-5-ethylmorpholino, 3,3-dimethylmorphoiino, 2.6-dker-butylmorpholino. 4-methylpiperazinyie, 
4-isopropylpiperazinyle. 2-methylaziridinyle, 2-ethylaziridinyie. 2-butylaziridinyle, 2,3-dimethylaziridH 
nyle, 2,2-dimethylaziridinyle, 2-methylazetidinyle. 3-m6thylazetidinyle. 2-octylazetidinyle. 2,2-dim6thy- 
lazetidinyle, 3,3-diethylazetidinyle; ou leurs sels d'addition par des acides; et 
b) un composant comportant au moins un agent de sulfatation. 

2. Agent ou kit selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'il comporte en outre un composant c) constitue 
par un milieu liquide, le composant c) etant destine a etre additionne au composant a) ou b) avant la mise 
en contact avec b) ou a) ou aux composants a) et b) apres leur mise en contact 

3. Agent ou kit selon la revendication 1, caracterise en ce que ('agent de sulfatation est choisi parmi les 
complexes S0 3 -amines polymeriques ou monomeriques. 

4. Agent ou kit selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que I'agent de sulfatation est choisi 
parmi les complexes de S0 3 et d'amines tertiaires. 

5. Agent ou kit selon I'une des revendications 1 a 4, caracterise en ce que I'agent de sulfatation est choisi 
parmi les complexes S0 3 -trimethylamine et S0 3 -triethylamine. 

6. Agent ou kit selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que le composant b) est sous forme 
solide, soluble dans a) et/ou c). 

7. Agent ou kit selon Tune des revendications 1 £ 6, caracterise en ce que le composant a) comporte 0,1 a 
10% en poids du compose de formule (I) par rapport au poids total de a), b) et c). 

8. Agent ou kit selon lune des revendications 1 a 7. caracterise en ce que le pH resultant de la mise en 
contact de a), b). c) est compris entre 5 et 9. 

9. Agent ou kit selon Tune des revendications 1 a 8, caracterise en ce que la concentration molaire en agent 
de sulfatation present dans b). est comprise entre 1 et 100 fois la concentration molaire en compose de 
formule (I) present dans a). 

10. Agent ou kit selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce qu'il comporte : 

a) un composant sous forme d une solution aqueuse, hydroalcoolique ou anhydre, d'un compose de 
formule (I); 

b) un composant sous forme de solide, comportant I'agent de sulfatation. 

11. Agent selon la revendication 1 0, caracterise par le fait que le composant (b) se presente sous forme d'un 
comprint effervescent comprenant I'agent de sulfatation et un systeme generateur de gaz carbonique 
constitue d'un acide solide et hydrosoluble et d'un carbonate. 

ngent ou kit selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que le compose de formule (I) 
est choisi parmi le minoxidil, le diamino-2,4 piperidino-6 triazine oxyde-3, l'amino-2 methyl-4 pip6ridino-6 
pynmid.ne oxyde-3, le methyl-2 amino-4 piperidino-6 pyrimidine oxyde-3, le dim6thyl-2.4 piperidino-6 pyri- 
mid.ne oxyde-3, le diamino-2.4-n-butyloxy-6 pyrimidine oxyde-3, le diamino-2,4-n-hexylamino-6 pyrimi- 
dine oxyde-3 et le diamino-2,6 piperidino-4 pyridine oxyde-1 . 

13. Proc6d6 de mise en oeuvre de I'agent ou kit selon I'une des revendications precedentes, caract6ris6 en 
ce que Ton met en contact les composants a), b) et c) dSfinis dans la revendication 16 12, dans I'un des 
ordres suivants : 

- a) est mis en contact avec b) 

- a) est m6lang6 6 c) et le melange resultant a) + c) est mis en contact avec b) 

- b) est melang6 6 c) et le melange resultant b) + c) est mis en contact avec a) 

- a) est mis en contact avec b), le produit resultant 6tant melange k c). 
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14. Procede de preparation de la forme sulfo-conjuguee de composes pyridino-, pyrimidino- ou triazino-N-oxy- 
de prete a lemploi, caracterise en ce que : 

a) on stocke un composant comportant au moins un compose de formule (I): 



R 4 designe un groupement alkyle lineaire ou ramifie en C, a C 18 non substitue ou substitue par 
un ou plusieurs atomes dhalogene; alcenyle en C, a C 18 ; cycloalkyle en C 3 a C 7 ; aryle ou aralkyle; 

R 5 et R$ designent. independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene ou un groupement 
tel que defini pour R 4 ; ou R 5 et Re forment avec I'azote auquel ils sont relies, un reste heterocyclique 
choisi dans le groupe constitue paries groupements piperidino, pyrrolidinyle, morpholino. 2,4,4-trime- 
thylazetidinyle, 2,3,4-trimethylazetidinyle, 2 -methyl pyrrolidinyle, 3-butyl pyrrolidinyle, 2-isohexyl pyrroli- 
dinyle, 2,3-dimethylpyrrotidinyle, 2,2-dimethylpyrrolidinyle, 2.5-diethylpyrrolidinyle, 3-tert-butyl pyrro- 
lidinyle, 2.3,5-trimethylpyrrolidinyle. 3, 4-dioctyl pyrrolidinyle, 2-methylpiperidino, 3-methylpiperidino. 4- 
methylpiperidino, 3-isopropylpiperidino, 4-tert-butylpiperidino, 2-methyl-5-ethyl piperidino, 3,5-dipentyl- 
piperidino. 2,4,6-trimethylpiperidino, 2.6-dimethylpiperidino, 2,6-dimethyl-4-octylpiperidino, 2,3.5-tri- 
m6thylpiperidino, 2-ethylhexahydroazepinyle, 4-tert-butylhexahydroazepinyle, 3-heptylhexahydroaze- 
pinyle, 2,4-dimethylhexahydroazepinyle, 3,3-dimethylhexahydroazepinyle, 2,4,6-tripropylhexahydroa- 
zepinyle, 2-methylheptamethylene-imino, 5-butylheptamethylene-imino, 2,4-diisopropylheptamethy- 
tene-imino, 3,3-diethylheptamethylene-imino, 2 t 5,8-trimethylheptam6thyl6ne-imino, 3-m6thyloctame- 
thyiene-iminp, 2,9-diethyloctamethylene-imino, 4-isooctyloctamethylene-imino, 2-ethyl-morpholino, 2- 
methyl-5-ethylmorpholino, 3,3-dimethylmorpholino, 2.6-di-ter-butylmorpholino, 4-methylpiperazinyle, 
4 isopropylpiperazinyle. 2-methylazetidinyle, 2-6thylaziridinyle, 2-butylaziridinyle, 2.3-dimethylaziridi- 
i.yie, z,2-dimethylaziridinyle, 2-methylaz£tidinyle, 3-m6thylazetidinyle, 2-octylazetidinyle, 2,2-dimethy- 
lazetidinyle, 3,3-diethylazetidinyle; ou leurs sels d'addition par des acides; 

b) on stocke un composant comportant au moins un agent de sulfatation; et 

c) on melange les composants stock6s. 

15. Utilisation de I'agent ou kit selon Tune des revendications 1 a 12, pour la preparation de la forme sulfo- 
conjuguee de composes pyridino-, pyrimidino- ou triazino-N-oxyde destin£e au traitement de Thyperten- 



16. Utilisation de Tagent ou kit selon I'une des revendications 1 a 12, pour la preparation de la forme sulfo- 
conjuguee de composes pyridino-, pyrimidino- ou triazino-N-oxyde destinee au traitement de la chute des 
cheveux ou a la stimulation de leur repousse. 




dans laquelle : 

Ri et R 2 designent alkyle inferieur en d a C e ou un groupement amino; 
W et Z designent chacun un groupement -CH= ou -N=; 
R 3 designe un groupement : 




sion. 
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